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内容の要旨及び審査の結果の要旨
悪性腫瘍，特に浸潤転移の著しい癌は，周辺組織や基底膜を分解する能力が高いことが知られているが，これまで
の報告から，これらの分解酵素としてマトリックスメタロプロティナーゼー２（ＭＭＰ－２）が重要であることが明ら
かにされてきた。しかし，ＭＭＰ－２が組織内で分解活性をもつためには，潜在型として分泌された酵素が活性型に変
換される必要がある。そこで本研究は，最近ＭＭＰ－２の活性化因子として同定された細胞膜貫通型ＭＭＰ（以下，
ＭＴ－ＭＭＰ）の胃癌組織での発現およびその発現とＭＭＰ－２の活性化との関連性について検討した。得られた結果は
以下のように要約される。
１）ＭＴ－ＭＭＰのｍＲＮＡは癌特異的に認められ，非癌部胃粘膜ではほとんど検出されなかった。
２）免疫組織化学的に，ＭＴ－ＭＭＰは46症例中28例（61％）において癌細胞の細胞質または細胞膜に局在した。一
方，ＭＭＰ－２は14例（30％）において癌細胞の細胞膜に陽性であり，しかもＭＭＰ－２陽性例はほとんどすべてＭＴ－ＭＭＰ
も陽性であった。また，静脈侵襲陽性症例の80％はＭＴ－ＭＭＰ陽性であり，癌細胞のＭＴ－ＭＭＰ発現と静脈侵襲との
間には有意な相関があった。
３）組織片における潜在型ＭＭＰ－２の活性化をザイモグラフィーによって解析すると，活性型ＭＭＰ－２は，おも
に癌組織で認められた。ＭＭＰ－２の活性化率を計算すると，免疫組織化学的にＭＴ－ＭＭＰとＭＭＰ－２が共発現してい
る症例で有意に高値を示した。
４）凍結切片を用いて，癌細胞巣および非癌部胃粘膜を細切し，細切組織内での活性型ＭＭＰ－２の存在を検討した
結果，免疫組織化学的にＭＴ－ＭＭＰを発現している癌細胞巣内にのみ活性型ＭＭＰ－２が検出された。また，ウエスタ
ンプロット法によっても同様に，癌巣でのみ活性型ＭＭＰ－２が認められた。
以上，ヒト胃癌組織を用いた結果より，ＭＭＰ－２の活性化酵素であるＭＴ－ＭＭＰは癌組織に特異的に発現しており，
その産生は主として胃癌細胞で行われ，その細胞膜に発現していることが示された。さらに胃癌細胞によるＭＴ－ＭＭＰ
の発現は，癌細胞巣内での潜在型ＭＭＰ－２の活性化と，癌細胞の静脈侵襲によく相関することが明らかとなった。
本研究はＭＴ－ＭＭＰがＭＭＰ－２の活性化を通じて癌の進展に関与していることを示したものであり，転移機序の解
明に寄与する有意義な論文であると評価された。
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